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	 Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy była ocena związku między polimorfizmem w pozycji -1607/1608 promotora genu 
kodującego metaloproteinazę typu 1 (MMP-1) oraz polimorfizmem w pozycji -1612/1617 promotora genu dla 
stromielizyny typu 1 (MMP-3) a ryzykiem wystąpienia obniżenia narządów dna miednicy mniejszej (ZSNDM) oraz 
wysiłkowego nietrzymania moczu (WNM). 
Materiał i metody: Do analizy włączono 347 pacjentki. Grupę badaną stanowiły pacjentki z obniżeniem pochwy/
macicy w stopniu ocenianym w skali POP-Q jako 2, 3, 4. Grupę kontrolną stanowiły pacjentki z prawidłową statyką 
pochwy/macicy (POP-Q 0, 1) i bez nietrzymania moczu. W części badania dotyczącej WNM porównywano: 
grupę badaną – pacjentki zgłaszające objawy WNM oraz grupę kontrolną: pacjentki bez nietrzymania moczu 
i z prawidłową statyką pochwy/macicy. Po wyizolowaniu z próbek krwi DNA leukocytarnego, metodą RFLP 
dokonano identyfikacji polimorfizmów.
Wyniki: Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic w częstości występowania wariantów polimorficznych 
w pozycji -1607/1608 genu dla MMP-1. W przypadku polimorfizmów w pozycji -1612/1617 także nie stwierdzono 
różnic istotnych statystycznie.   
Częstość występowania alleli G lub GG (MMP-1) oraz 5A lub 6A (MMP-3) w badanych miejscach polimorficznych 
nie różniła się w sposób istotny statystycznie. Powyższe wyniki analizy statystycznej dotyczyły związku między 
wariantami polimorficznymi a wystąpieniem zarówno WNM jak i ZSNDM. 
Wnioski: Polimorfizmy typu G/GG promotora genu kodującego MMP-1 oraz typu 5A/6A promotora genu 
kodującego MMP-3 nie wykazują związku z ryzykiem wystąpienia klinicznie istotnego ZSNDM i WNM. 
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zwiększa	poziom	 transkrypcji	genu	 [1].	Może	 to	prowadzić	do	
wzrostu	aktywności	MMP-1	w	tkance	łącznej	i	w	konsekwencji	
do	nasilenia	procesów	rozpadu	kolagenu	włókienkowego.	
Podobny	 efekt	 biologiczny	 wywołuje	 polimorfizm	 5A/6A	
miejsca	 -1612/1617	 promotora	 genu	 kodującego	 stromielizynę	
typu	1	(MMP-3).	
Skutkiem	 tego	 polimorfizmu	 jest	 występowanie	 trzech	








Celem	 pracy	 było	 sprawdzenie	 związku	 między	
polimorfizmem	 G/GG	 miejsca	 –1607/1608	 promotora	 genu	
kodującego	 MMP-1	 oraz	 polimorfizmem	 5A/6A	 miejsca	
-1612/1617	 promotora	 genu	 kodującego	 MMP-3	 a	 ryzykiem	
wystąpienia	WNM	i	ZSNDM.	
Materiał	i	metodyka





















ba	 pacjentek	w	 poszczególnych	 porównywanych	 grupach	 była	
mniejsza.	
	 Abstract
Objectives: The estimation of the association between the polymorphism at position -1607/1608 of the gene 
promoter encoding matrix metalloproteinase type 1 (MMP-1) and the polymorphism at position -1612/1617 of the 
gene promoter encoding stromelysin type 1 (MMP-3) and the risk of the occurrence of pelvic organ prolapse (POP) 
and stress urinary incontinence (SUI).  
Material and methods: 347 women were included into the analysis. POP study: the study group consisted of 
patients with clinically significant POP (POP-Q scale: 2, 3, 4). Women with normal pelvic floor statics (POP-Q scale: 
0, 1) and not reporting symptoms of urinary incontinence were included into the control group. SUI study: the study 
group – patients with symptoms of stress urinary incontinence, the control group – continent women with normal 
pelvic floor statics (POP-Q scale: 0, 1). Samples of DNA were isolated from whole blood. The type of polymorphism 
was detected by RFLP method. 
Results: Both, in the POP and the SUI study, we have observed no statistically significant differences in the 
occurrences of MMP-1 and MMP-3 promoter polymorphisms between the study and the control groups. Also, 
the presence of the alleles G/GG (MMP-1) or 5A/6A (MMP-3) did not modify the risk of the POP and SUI 
development. 
Conclusions: Polymorphism type G/GG of gene promoter encoding MMP-1 and polymorphism type 5A/6A of the 
gene promoter encoding MMP-3 are not associated with the risk of the development of POP and SUI. 
 
 Key words: stress urinary incontinence / pelvic organ prolapse / polymorphism / 
         / MMP-1 / MMP-3   / 
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Informacja	o	liczebności	grup	badanych	i	kontrolnych	zosta-
ła	podana	w	tabelach.	







Na	 przeprowadzenie	 badania	 uzyskano	 zgodę	 Komisji	
Bioetycznej	Uniwersytetu	Medycznego	w	Lublinie.	Warunkiem	
włączenia	 pacjentki	 było	 uzyskanie	 od	 niej	 zgody	 na	 udział	
w	badaniu.
Od	pacjentek	pobierano	5ml	krwi	żylnej.	Następnie	za	po-













Produkt	 PCR	 poddano	 trawieniu	 enzymem	 restrykcyjnym	
AluI	 (10	U	 na	 próbkę	 o	 objętości	 10μl)	 w	 temperaturze	 37°C	
przez	 ~16	 godzin.	 Produkty	 trawienia	 rozdzielano	 w	 3%	 żelu	
agarozowym,	a	uzyskany	obraz	prążków	charakterystyczny	dla	
polimorfizmu	 typu	 G/GG	 rejestrowano	 za	 pomocą	 cyfrowego	
systemu	 dokumentacji	 żeli	 Gel	 Logic	 100	 Imaging	 System	









Układ	 prążków	 typowy	 dla	 danego	 typu	 polimorfizmu	











(grupa	 badana)	 i	 kobiet	 bez	 zaburzeń	w	 utrzymywaniu	moczu	
i	z	prawidłową	statyką	narządów	dna	miednicy	mniejszej	przed-
stawia	tabela	III.





(grupa	 badana)	 i	 kobiet	 bez	 zaburzeń	w	 utrzymywaniu	moczu	
i	z	prawidłową	statyką	narządów	dna	miednicy	mniejszej	przed-
stawia	tabela	IV.
Tabela I. Warunki reakcji PCR dla polimorfizmu miejsca -1607/1608 genu 
kodującego MMP-1. 
Tabela II. Warunki reakcji PCR dla polimorfizmu miejsca -1612/1617 genu 
kodującego MMP-3.  
Tabela III. Porównanie częstości występowania wariantów polimorficznych 1G1G, 
1G2G, 2G2G promotora genu MMP-1 między grupami kontrolną z prawidłową 
statyką pochwy (POPQ 0, 1) i z z obniżeniem pochwy (badana) (POPQ 2, 3, 4) oraz 
między grupą bez nietrzymania moczu (kontrolna) i grupą kobiet z wysiłkowym 
nietrzymaniem moczu (badana).  
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W	 dalszej	 części	 analizy	 sprawdzono,	 czy	 występowanie	
pojedynczego	allelu	w	miejscach	polimorficznych	ma	wpływ	na	
częstość	występowania	ZSNDM	i	WNM
Polimorfizm MMP-1 (allel G lub GG, miejsce 
polimorficzne - 1607/1608)
Porównanie	częstości	występowania	alleli	G	lub	GG	w	pro-
motorze genu	 kodującego	MMP-1	 u	 pacjentek	 z	 zaburzeniami	
statyki	(grupa	badana)	i	pacjentek	bez	istotnych	zaburzeń	statyki	
pochwy	(grupa	kontrolna)	oraz	u	pacjentek	z	WNM	i	z	prawid-
łową	 kontrolą	 nad	mikcją	 i	 bez	 defektów	 statyki	 	 przedstawia	
tabela	V.
Polimorfizm MMP-3 (5A lub 6A, miejsce polimorficzne 
-1612/1617)
Porównanie	 częstości	występowania	 alleli	 5A	 i	 6A	w	pro-
motorze	 genu	 kodującego	MMP-3	 u	 pacjentek	 z	 zaburzeniami	
statyki	(grupa	badana)	i	pacjentek	bez	istotnych	zaburzeń	statyki	
pochwy	(grupa	kontrolna)	oraz	u	pacjentek	z	WNM	i	z	prawid-








powania	w	miejscu	polimorficznym	5	 lub	6	 reszt	 alaninowych	
częstość	występowania	WNM	 i	 ZSNDM	nie	 różni	 się	między	
porównywanymi	grupami	w	sposób	istotny	statystycznie.	
Również	 analiza	 częstości	 występowania	 alleli	 G	 lub	 GG	




Tabela IV. Porównanie częstości występowania wariantów polimorficznych 5A5A, 
5A6A, 6A6A promotora genu MMP-3 między grupami kontrolną z prawidłową 
statyką pochwy (POPQ 0, 1) i z z obniżeniem pochwy (badana) (POPQ 2, 3, 4) oraz 
między grupą bez nietrzymania moczu (kontrolna) i grupą kobiet z wysiłkowym 
nietrzymaniem moczu (badana).  
Tabela VI. Porównanie częstości występowania alleli 5A lub 6A w miejscu 
polimorficznym -1612/1617 promotora genu MMP-3 między grupami kontrolną  
z prawidłową statyką pochwy (POPQ 0, 1) i z z obniżeniem pochwy (badana)  
(POPQ 2, 3, 4) oraz między grupą bez nietrzymania moczu (kontrolna) i grupą kobiet 
z wysiłkowym nietrzymaniem moczu (badana).  
Tabela V. Porównanie częstości występowania alleli 1G lub 2 G w miejscu 
polimorficznym -1607 promora genu dla MMP-1 między grupami kontrolną  
z prawidłową statyką pochwy (POPQ 0, 1) i z z obniżeniem pochwy (badana)  
(POPQ 2, 3, 4) oraz między grupą  bez nietrzymania moczu (kontrolna)  
i grupą kobiet z wysiłkowym nietrzymaniem moczu (badana).  
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występować	genetyczne	 czynniki	 niekorzystnie	wpływające	 na	
właściwości	podporowe	tkanki	łącznej	miednicy	mniejszej.	
Potwierdzenie	 genetycznego	 tła	 ZSNDM	przynoszą	wyni-
ki	 badań	 ukazujące	 ich	 zmienną	 częstość	występowania	w	ge-
netycznie	 różnych	 grupach	 etnicznych	 [7].	 Jednak	 szczególnie	









I	 jest	 statystycznie	 istotnie	 niższa	 w	 porównaniu	 do	 zdrowej	
części	populacji,	przy	porównywalnej	zawartości	elastyny,	krzy-




MMP-1	 jest	 głównym	 enzymem	 ludzkiej	 tkanki	 łącznej	












na	 ryzyko	wystąpienia	 ZSNDM	 i	WNM	 [13].	 Jednak	 badania	
własne	 przeprowadzone	 na	 grupie	 pacjentek	 o	 liczebności	 za-
pewniającej	odpowiednią	moc	statystyczną	analizy	nie	potwier-















zanie	 dodatniej	 korelacji	między	 obecnością	 genotypu	GG/GG	
a	rozwojem	zwłóknienia	płuc,	co	dowodzi	wpływu	tego	polimor-
fizmu	na	metabolizm	tkanki	łącznej	[16].	
Brak	 związku	 między	 polimorfizmem	 5A/6A	 a	 ryzykiem	
wystąpienia	 WNM	 i	 ZSNDM	 nie	 pozwala	 na	 jednoznaczne	
wykluczenie	wpływu	tej	zmienności	genetycznej	na	aktywność	





Rycina 1. Przykładowy sposób identyfikacji typu polimorfizmu w pozycji 
-1607/1608 promotora genu dla MMP-1. Linia; 273 – G/G, 306 – G/GG, 
318 – GG/GG, 156 – G/G.
 
Rycina 2. Przykładowy sposób identyfikacji typu polimorfizmu w pozycji 
-1612/1617 promotora genu dla MMP-3. Linia; 121 – 5A/5A, 120 – 6A/6A, 
119 – 5A/5A, 118 – 6A/6A, 127 – 5A/5A, 131 – 5A/6A.
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Oczywiście	na	poziom	transkrypcji	genów	mają	wpływ	nie	
tylko	badane	zmienności	polimorficzne,	a	przede	wszystkim	wią-
zanie	 czynników	 transkrypcyjnych	 do	 określonych	 sekwencji	
DNA	w	obrębie	promotora	genu.	Badanie	obejmowało	 jedynie	








polimorfizmów	 w	 kolagenowych	 i	 niekolagenowych	 białkach	
tkanki	łącznej	[20].	
Wnioski




Praca finansowana z programu badawczego KBN 
nr N 407 093 32/3453.
Piśmiennictwo
  1. Rutter J, Mitchell T, Buttice G, [et al.]. A single nucleotide polymorphism in the matrix metallopro-
teinase-1 promoter creates an Ets binding site and augments transcription. Cancer Res. 1998, 
58, 5321–5325.
  2. Zhu C, Odeberg J, Hamsten A, [et al.]. Allele-specific MMP-3 transcription under in vivo con-
ditions. Biochem Biophys Res Commun. 2006, 348, 1150–1156.
  3. Zhu Y, Spitz M, Lei L, [et al.]. A single nucleotide polymorphism in the matrix metalloproteinase-1 
promoter enhances lung cancer susceptibility. Cancer Res. 2001, 61, 7825-7829.
  4. Fang S, Jin X, Wang R, [et al.]. Polymorphisms in the MMP1 and MMP3 promoter and non-small 
cell lung carcinoma in North China. Carcinogenesis. 2005, 26, 481-486.
  5. Hendrix S, Clark A, Nygaard I, [et al.]. Pelvic organ prolapse in the Women’s Health Initiative: 
gravity and gravidity. Am J Obstet Gynecol. 2002, 186,1160–1166.
  6. Dietz H, Hansell N, Grace M, [et al.]. Bladder neck mobility is a heritable trait. BJOG. 2005, 112, 
334-339.
  7. Scherf C, Morison L, Fiander A, [et al.]. Epidemiology of pelvic organ prolapse in rural Gambia, 
West Africa. BJOG. 2002, 109, 431–436.
  8. Altman D, Forsman M, Falconer C, [et al.]. Genetic influence on stress urinary incontinence and 
pelvic organ prolapse. Eur Urol. 2008, 54, 918-922.
  9. Jackson S, Avery N, Tarlton J, [et al.]. Changes in metabolism of collagen in genitourinary pro-
lapse. Lancet. 1996, 347,1658-1661.
10.  Barksby H, Milner J, Patterson A, [et al.]. Matrix metalloproteinase 10 promotion of collage-
nolysis via procollagenase activation: implications for cartilage degradation in arthritis. Arthritis 
Rheum. 2006, 54,  3244–3253.
11. Woessner Jr J. Matrix metalloproteinases and their inhibitors in connective tissue remodeling. 
FASEB J. 1991, 5, 2145–2154.
12. Skorupski P, Król J, Starega J, [et al.]. An alpha-1 chain of type I collagen Sp1-binding site 
polymorphism in women suffering from stress urinary incontinence. Am J Obstet Gynecol. 2006, 
194, 346-350.
13. Vishwajit S, Rohozinski J, Andersson K, [ety al.]. Association of MMP-1 promoter variant with 
stress urinary incontinence and pelvic organ prolapse in women. Urol J. 2009, 181, 481.
14. Zhu Y, Spitz M, Lei L, [et al.]. A single nucleotide polymorphism in the matrix metalloproteinase-1 
promoter enhances lung cancer susceptibility. Cancer Res. 2001, 61, 7825–7829.
15. Woo M, Park K, Nam J, [et al.]. Clinical implications of matrix metalloproteinase -1, -3, -7, -9, -12, 
and plasminogen activator inhibitor-1 gene polymorphisms in colorectal cancer. J Gastroenterol 
Hepatol. 2007, 22, 1064–1070.
16. Checa M, Ruiz V, Montano M, [et al.]. MMP-1 polymorphisms and the risk of idiopathic pulmo-
nary fibrosis. Hum Genet. 2008, 124, 465–472.
17. Fang S, Jin X, Wang R, [et al.]. Polymorphisms in the MMP1 and MMP3 promoter and non-small 
cell lung carcinoma in North China. Carcinogenesis. 2005, 26, 481–486.
18. Ghilardi G, Biondi M, Caputo M, [et al.]. A single nucleotide polymorphism in the matrix me-
talloproteinase-3 promoter enhances breast cancer susceptibility. Clin Cancer Res. 2002, 8, 
3820–3823.
19. Vairaktaris E, Yapijakis C, Vasiliou S, [et al.]. Association of −1171 promoter polymorphism 
of matrix metalloproteinase-3 with increased risk for oral cancer. Anticancer Res. 2007, 27, 
4095–4100.
20. Goepel C.  Differential elastin and tenascin immunolabeling in the uterosacral ligaments in post-
menopausal women with and without pelvic organ prolapse. Acta Histochem. 2008, 110, 204-
209.
